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論 .文: 内 容 要 旨
本 研 究 はMa.xw臼 ユ1ら 自960)に よ り 開 発 され 力 持 続 性 降 圧 薬guane℃hidineの 類 似
化 合 物11種 を ス クll一 ニ ン グ し て比.較 的 効 力 の 強 い2種 類 の 新 規 化 合 物2,54・5,一teτrahy・ 一
d「 つ
.・1H†ben…ep'・o+carh。xa醐in写 叫fat噸 ・『 価 よび ・54`
一七eτ=rahアdrO-1H-5-b
.θnza勿epine一 ・5-c&rbOxamidinq臼uユfa℃ 臼 ⑩Q-2)
を 選 び 出 し一 般 薬 理 作 用 を検 討 し,さ ら に そ の 交 感 神 経 遮 断 作 用 の 作 用 機 序 匠 っ い て薬 理 学 的 解 明
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1.9uaneτhidine .類 似 化含 物 のSoreeningT角 就
αuaneτhidine類 似 化合 物11種 に つ いて 交感神 経遮 断 作用,血 圧,骨 格筋 に対 ず る作 用 な
ど ≒・毅i薬理 作 用の 検 索 を行 なつ 浄。 交感 神.経遮断 作用 をiRvitroに 怨 い て摘 出 モ ル モ ッ ト.下腹
神 経 一 輸精 管標 本 ・.摘出 ウサ ギ空蝪 一腸 間膜 神 経標 不 を用 い て磯 寸した 結果 これ ら化 倉物 の 左か で
親 化会 物Gq .「1倉 よび αq-2の 交 感神 経 遮断 作用 が 最 も強.～,そ の効 力 は9亘anethidiロe
あ るいはbethanidineと ほぼ 等 しかつ;を。
∵ジ
『 ネズ ミ捺 墨び ネ コ血 圧 に対 してGq-1,Gq-2は 緩 和 匠一 過 性 の降圧 作用 を示 しπ。.
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G鋭 温1'寿 よびG免 一2の ハ ツ カ ネ ズ ミに な け る急 性 毒 性(静 注)はGq-1=16潔 艀解/Kg
,
Gq-2=194㎎/Kgfあ り,guano℃hidine(鵠41.2塀/斡9)よ りや や 強 い が,hetha-
nid手nθ よ の 弱 か っ た。 シ ロ ネ ズ ミ横 隔膜 神 経 筋 標 本 に 対 し て1配Mの 高濃 慶 適 用.し て も何 ら
影 響 を 示 さず,Gq-1,GQ-2は か な り選 択 的 に 交 感 神 経 系 に 作 用 す る も の と考 え られ る。
GQ-1弁 よび αq,一2以 外 に 顕 箸 な薬 理 作 用 の 認 め ら れ 脅 も の に2一(4-P-ChlOrOPh一
・nア1)h・x・hyd・ ・一1H一 …pinyユ 碗hyユgu・ ・i嚇n・ ・ulf・ ・曲 よび2一(1・a8-
trimeτhyユ ー5-a2abicycユo〔3・2・{〕oc℃ γDe℃hy・lguanidine只ul士ateカ ミ
あ り,い つ れ も トノサ マ.ガ ェ ル 縫 工 筋 一 坐 骨 神 経 筋 標 本 樽 ・い てd弍 仙 。・u…i飴 の 約 γ10
の 強 い 筋 弛 緩 作 用 を 示 した 。
2.Gq-1蜘 よび αq-2の 薬 理 作 用 と作 用 機厚 の解 明
2.1'交 感神 経遮断 作 用
GQ-1為 よびGq戸2はur耽hanθ 麻 酔 ネ コの 血圧,瞬 膜 でnoradrenaユineの 作用 を
抑 制せ ず上頸 晋咬 感神 経筋 後 線 御 電嫌 微 に よる瞬膜 収縮 の抑 制,頸 動 加翻 塞 に よる反射 性 の 血
圧 上昇 の抑 制,大 内臓 神経 の電 気刺 激 に よる血圧 上 昇 の抑 制,摘 出 ウサ ギ腸 管 に聾 いて腸 管膜 神 経
に 与え た 電 気剃 激 の 遮断 と一連 の 交懲 神 経 遮断 作 用 を示 しか。
無麻 酔ネ コ瞬膜 に対 して もGq-1。G免 一2の10悶/kg皮 下 注 で瞬膜 の弛 緩 作 用が 認 め られ,
皮 下注 約12時 間 後 に弛 緩 の程 度 は 最 高に達 し・ 約24時 間 後 に 回篠 した。
この ような結 果 か らGq-1,Gq-2はphenτoユamineの よう左 α 一recepτor遮 断 薬
で は な ぐ,謹 たheXaπ 主9τhoniu皿 で代表 され る神経 節遮i断薬 で も な ぐhre℃ γユiu,田,gua-
n碗hid加 θの よ うな交 縣神 経 遮断 薬 の範躊 に 属 ず る ものア あ る。
そ こ 「交感 神経 遮断 効力 をure℃ha血e麻 酔 ネ コの上鎖 部交 愚神 経 に癖 い て9uan航hidinθ
と比較 した。 瞬膜 収縮 に対 す る5D%棉 制:量(工D50)は9uane℃hidine嵩a89㎎/Kg
(i,v),Gq-1詔1.4P峰/Kρ,Gq-2=2.04僻/敏gヂ あ り,こ の 結果Gq-1の 効 刀
は9ua覧eτhidineの 約[L6倍,Gq-2は 約a4倍 や あっ浄o
上頻 部交 感 神 経に 齢 耐 る遮断 作用 はamPhθ ℃amineの 静注 に よ の容易 に 回復 しか。 この よ う雇
現 象は 鴎an郎hidin・ で報 告 され て か り,a皿ph.碗a恥 飴 力咬 感 神 経 終末 触uan前hi-
dlneの 取 り込み を抑 制す るか め とい われ て い る。 著 者 の 夷験 でGQ-1,Gq-2に 弁 い て も
菖uan碗hidineと 同様 な結 果 カミ得 られ 膏 こ とは そ の作 用点 が交 懲 神 経終 点 ア 神経impuユ 冊
の伝 達 を遮 断 す る もQで あ る こ とを 裏付 耐る ものfあ る。 ・'
guane℃hidine,bethanidineな どぞ は静 注 直 後 にca芯eChOユ 呂皿ineの 遊 離 に基 づ
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〆
ぐ搬 の臨 蝋 吐 昇と講 的な畑 申騨 鰐r糊 躰 勢r
.Qrlに 栖 て鶴・kζりよ
臓 作駈 登 儲 め嵐 ず,..Gq.一'2㌔では極やτ麟 礒 膜の軽度の糠 葺が認めら撒 程卿 あつ
脅0
22Sy皿pathO聡i皿 碗icAmin⇔ に対 ナ る 影 響
guanethidingな ど の 交 感 神 経 遮 断 薬 は 一 般 にnOradr6na■ine々 ど の 盧 接 作 用 型
Bアmpa七hOmi鵬ticamineの 作 嗣 を 増 強 し,℃ γramineな ど の 間 接 作 用 型9γmpathっ 一.
纂
m'm前'c副neの ㈱ を捌 すること物 られて畝 こρ糊 辮 は交感神繰 隷 ある
・・Lech。 ユamineの 貯 獅 で あ るR・nap七'cve8'cユeに 蜘 て ・g「ad「 ρnaユ'ρeの
取 り込 み(up臓kの を抑 制 し,そ の 結;果re齢Ptつrに 到 達 ナ るnoradrenaユineの 濃 度 を
高 め る か め で あ り,τyraminθ の 抑 制 は ▽eRicl臼 へ のup℃akeの 抑 制 の 脅 め と い わ れ て い るu
こ の よ うな9アmpa℃homj.me℃icamineに 対 ず る 影 響 は 降 圧 薬 と し・て 適 用 す る 場 会 に 重 要 な
意 味 を 持 つ のfこ の 点 に つ い て検 討 を叡ーみ 方。
G軋 一1は ネ'血 圧 ・瞬 脚n。 「ad「ena"n蝉 す る羅 鯛 と ℃・「乱m'ne嗣 す 脚
制 作 用 が 認 め ら れ た。 さ ら に 脊 髄 ネ コ でnっradronaユine,tyramin臼 のdO鮪 一mR.pりn一
賄Curvθ に 対 す る影 響 を検 討 しか と ころ,noradrenaユineに 対 す る 署 明 左贈 強 作 用,
℃シraρ ユineに 対 す る 強 い 抑 制 作 用 が 認 め ら れ 脅 。 工nvi℃rOで は モ ル モ ッ ト輸 精 管 でnっrad-
renaユineの 作 用 はGQ,一 歪に よ り抑 制 さ れ か こ と よ りadrenoユ7ticacUonも 有 す る
も の と考 え られ る 。 以 上 の よ 争にGq一 守は ネ コfはguan飢hidine様 の 作 用 を 示 した が,in
vi℃roで はadrenoly'ticac℃iOnも 有 す る こ とが 明 ら:か に な つ7をo
一 方 ,G免 一.2は ネ コ 血 圧,瞬 膜 でn。r.a:d・mn『 ・lineに 対 し て は 弱 い 増 強 作 用 を 示 し 戸。 ・さ
らに …n・ 七hidineが ℃…mineの 作用 を強 佛 制 する のに比 較 して 唄 一2・卿 ・・ami-
neの 作 用 をも増 強 ず る とい う極 め て興 味 ある現 象 を.示したρ そ こfこ の年 用 を 鱒inaユc碗 ヂ
詳 綱 に検討 した と ころ著 明 な増強 作 用 を確 認 し浄 。 ℃y『ra皿ineに 対 す る増強 作 用 は 収縮 の 増 大 よ
りも作 用時 間 の 麺 長 が顕 著 や あつ か。 従 つ て この増 強 作 用はr臼cep乞 っrの照 受濫 の 変化 よ りも
τyramineの 不活 性化 機構 に関 係 す る ことが推 定 され 方u
・pi・ ・ユ ・.・・幽 い て αq-2・ 鍔/K婿 注 に よ顕 諜r・ …pi・ 螂 血 圧土 昇 ・瞬膜
収縮 と交惹神 経興奮 様 の 作用 を示 す に 至 つた ことは α 娩 一2のmonoa皿 ‡neox‡da湘e阻 害 作
用の 方 め にrg醐rpineがactiveなnoradrena・liaeを 遊 離 し党 た め と考 え られ る。 そ'
こで シロ ネズ ミ肝臓 のmonoa磁ineox蛸 器 θに対 する阻 害 作 用 を検討 しπ ところ明 らか に限
害 作 用 を認 め る こ とが 出 来脅。 以 上 の 結果 よ りGq-2の ℃yTaminθ 増 強 作 用はm◎hつa皿ine
っxida臼e陽 害 作 用 に ょるtyra患ineの 分 解の抑 制で ある ことが 明 らか に なつ 脅。
噂・88一
・既細 交騨 継 麟 の・脚 鉾・脚 畑 や∫.噴h・物 坤 には卿 ・晦 　 。距
da臼e阻 害 作 用 は ない と報 告 され てい る。
署者 の研究 の.ように交 感 神経遮 断薬 の作用 機序 追求 の一 手段 と してRy皿p肌hO皿i皿 前ic
amineに 対 する反応 の変 化 を検 討 の結 果 ℃yramineに 対 す る増 強 作 用が認 め られ,こ の 作 用が
.
mOnOamln60kiαa船 阻 害 作用 に よる も め と判 明 した 例は 少 左%dQ-2のmonつamiん
.・・ …d蜘 盤 作脚 脚 はbh・ …hy・h
.・・raゆ ・よ・若干劣・・思われ・が 繋
神経 遮断 薬の 研 究 か ら酵第 阻 害薬 の出現 の 可 能性 を 見 出 した こ とは極 め て興 味 深 い といえ る。
2.5.副 交感 神経 系.に対 す る 作 用
交慰 神 経遮断 薬 の副 作 用⑱一わ に副交 感神 経 系の 遮断 が しば しば も脅 ら され る のでGq一 ち .
Gq-2の 副 交感 神経 系 に 対す る影 響 を迷 走 神経 末梢 端 の電 気刺 激 に よる血.圧.下降 に対 ナ る遮 断 作
用 や検 討 し浄 。 そ の結 果遮 断 作用 は 認 め られ ず 副 交感 神 経系 に対 す る抑 制 作用 は 左 ぐ,こ の点 に蘭.
して はgu包neτhidineよ り秀 れ てい る と考 え られ る。
総 括




((}Q-2、 に 強 い 交 感 神 経 遮 断 作 用 を 示.し か.oさ ら に2一(4-P-Chユ っrOPhenyl)h臼xa-
hydro一 望H一 亀zgpinyユ 臼thγ ユ ーguanidineRu・ ■fa℃ ∈『,占2一(1・8・8-1H一 τri皿e一
℃hy・ ユー5-azab1CyCユo〔3.2, .1)octpl)e℃hyユguanidine.suユfateシ ⊂はd-TC
の1/10程 度 の 筋 弛 緩 作 用 を 示 随 。
2)⑳ 一 ち 鱒 一2㊧ ・上癬 咬 感神経櫛 作融9・an…idib・ よりや鰯 か銃 。
交 感 神 経 遮 断 作 用 はguangτhidinel司 様 交 感 神 経 終 末 か ら のnoradrenaユineの 遊 離 の 抑
制 ワ弓あ るo、
GQ一 ・1ぱnoradrenaユineに 対 し て増 強 作 用,τ γramineに 対 し て.は抑 制 作 用 とg即.r.
n6℃hidine一 ユェkeの 作 用 を 示 し.かが,GQ,一2はnりradrenaユineの み な らず 七yrami-l
ngに 対 し て も 増 強 作 用 を 示.し 脅 。 こ の 作 角 はmonba皿in.臼oxidaRe阻 害 作用 に よ る も の.φ あ
る 。 賊 幽,賊 一2と も に 畠咬 感 神 蓬蘇 へ の獅 昨 用 は 認 め ら れ な か つ か 。
　サ
塁 上 の 基 礎 実験 よ り(}娩 一1,G免 一2はguaneτh.idlnθ 類 似 の 交 感 神 経 遮 断 薬;と し て有 用.
ヂ あ る こ とを 奨 証 した
。 ま たGQ-2に つ い て はmonOa・mineoxidaRe阻 害 作 用 も あ る こ と
を 明 ら か に し々 。
-一89一
審 査 結 果 の 要 旨
本 論 文 は 降 圧 作 用 を 有 す るguanθ ℃hiαine系 化 合 物 を開 発 す る 目的 で 研 究 を 進 め,コ.ニ ー
ク な 構 造 を 有 す るguani己ine基 を も つbe夏za臼epine惣 系 化 合 物2種 に 強 力 な持 続 性 降 年
作 用 を認 め た の で,こ の 化 合 物 の 一般 薬 理 作 用 を 検 討 し,薬 物 と して 有 用 で あ る こ とを 証 朋 し た
もの で あ る。
gua旦eτhidine類 似 化 合 物11種 に つ い て ネ コ 診 よぴ ラ ッ トで 交 感 神 経 遮 断 作 用 を ス ク リ
ー ニ ン グ 試 験 して 下 記 構 造 を 有 す る化 合 物2.54,5 ,一 τe℃rahyd.roJ11-2一 わen巧azθP-
ine-2-6arわoxa皿idi且e8u}f亀 ℃e(G娩 一Dお よ び2.こ4・5,一 ℃e℃rahydrO一 ∬E
_5_pθnzazeplnθ_5_.carboxamidinθ θuユfaτe((}q-2














さ らに両 化 合物 の薬 理作 用 を解 明 する 目的 で ネ コの 瞬 膜 に対す る作 用 か ら上纈 部交 感神 経 遮断
効果.を検 討 した.ところguan∂ τhidineに 近 い 効力 を示 レた。 また そ の作 用 機序 も交 感 神経 終
末 に詮 け る ロoradreロal加eをsτoreか ら遊離 し,ごeP玲 ℃θ させ る作 用 を有す る こ と
を明 らか と.した。
つい でsy皿paτh。mi皿eτicaminθsに 対 す る態 度 か ら両 化 合物 の作 用様 式 を検 討 した
ところ,ネ コ血 圧,瞬 膜 で α鮎1は てγralninqに 対.しては抑 制作 用 を示 し,noradr.θ ロー
a瓦neで は増 強作 用 を示 したδ この 点 はguanθ τhiαinθ と類 似作 用 といえ る。
しか し〔現 一2は や や異 な.り,㌻yra孤inθ に対 して もまたnorad.rena}ineに 対 して も増
強作 用 を示 した。 これはMAO酵 素の 阻害作 用 に も とず くもの と判断 した。
一 方
,副 交感 神経 系 に対 して は(}q-1も,αq-2も ともに抑 制作 用は な く.,こ の点 はguan餅
伽idineよ り もす ぐれ て い る といえ るG
蓑 た骨 格 筋 に対す る作 用 を検定'した が.,弛 緩 作 用 は認 め られ るが,特 に強 い もの とは,い え な
いo
以上 の 点 か らGq一 ちGQ,一2と もにgu.aneuhidi血 θ類似 の持 続 性降圧 作 用を有 す る物 質 で
あ り,特 に αQ-2はM査0阻 害作 用 を有 し,降 圧作 用 に有利 に作 用 し,.ま た と も.に副交 感 神経 系
に対 す る作 用 は な く,筋 弛 緩作 用 も弱 く,有 用な薬 物 とな りうる こ とを示 駿 した。
種 々の新 ら しい知 兇を 加え た有 意義 な研究 で,本 論 文 は,学 位 を授与 す る に充 分 に 値す る もの
と認 め られ る。
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